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研究成果の概要（和文）：骨格筋代謝・機能制御 におけるGCの作用機構と生理的な意義を、GRを介した遺伝子
発現制御機構を基軸に究明した。全身エネルギー代謝制御の変容において、骨格筋-肝臓-脂肪組織間シグナル軸
が果たす役割を、筋タンパク質分解抑制が肝臓、脂肪組織の代謝に及ぼす影響から明らかにした。クッシング症
候群と肥満モデルマウスを用いて、骨格筋―肝臓―脂肪連関の鍵因子としてアラニン、FGF21以外の分子も関与
していることを見出した。以上から、個体レベルのエネルギー代謝は、代謝状態に応じて多様な因子による多臓
器連関の上に緻密に制御されていることが示された。

研究成果の概要（英文）：We investigated the physiological significance of glucocorticoid (GC) in 
skeletal muscle metabolism and function, focusing on GC receptor (GR)-mediated gene expression. The 
role of the signal axis between skeletal muscle, liver, and adipose tissue in the control of whole 
body energy metabolism was clarified by the inhibitory effects on muscle protein degradation and 
liver and adipose tissue metabolism. Using Cushing's syndrome model mice and ob/ob mice, we found 
that molecules other than alanine and FGF21 were also involved as key factors in the skeletal 
muscle-liver-fat axis. From the above, it was shown that the energy metabolism at the individual 
level is precisely controlled by various factors via inter-organ interaction according to the 
metabolic state.

研究分野：内科学

キーワード： 代謝学　内分泌学　エネルギー代謝　骨格筋　臓器連関　グルココルチコイド

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
申請者が開発した骨格筋特異的GR遺伝子破壊マウスは内分泌シグナルによって制御される骨格筋タンパク分解代
謝を欠損したモデルであり、内分泌－代謝と運動の連関、複数臓器の機能的連関を介した生体制御、を解析可能
とする画期的ツールである。本研究により、GCによる骨格筋を起点とした多系統・多臓器連携の解明を通じて個
体レベルのエネルギーフロー調節機構が理解され、生体恒常性維持の基盤に関わる内分泌学理構築につながる。
また、肥満、糖尿病などの「エネルギーフロー異常を伴う病気」において、従来のパラダイムを超えた新規分子
マーカー発見、新規食事・薬物療法の開発など画期的新展開をもたらす可能性がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
9 世紀に Cuvier が予見したごとく、生体は多くの臓器やシステムの有機的連携のもとに恒常性
を維持している。内分泌学はこの高次生体機能調節の基盤的理解推進の原動力として先導的役
割を果たしてきた。その一方、脂肪細胞、骨、骨格筋など、従来ホルモン標的臓器と分類されて
いた臓器もホルモン様物質を産生し生体機能調節に参与していることが明らかとなっている
（Karsenty ら： Cell 2013、Nature 2012 など、 Spiegelman ら：Cell 2014、Nature 2012 な
ど）。したがって、内分泌学の命題である「生体恒常性維持機構の本質的理解」達成にあたり、
生体をこれらの臓器を含めた多くのシステムが時間的空間的にダイナミックに連関する個とと
らえる新しい学理を構築しなくてはならない。 
 グルココルチコイド GC は多くの組織において多彩な作用を発現し、ストレス応答、恒常性維
持、生存に密接に関わることから、GC 作用解明はかかる新しい学理の構築に必須の研究課題で
ある。核内レセプターであるグルココルチコイドレセプターGR は、全ての標的組織において GC
作用の共通の分子基盤として機能する。しかし、各標的臓器における GC と GR のはたらきやその
帰結としてのエネルギー代謝をはじめとした高次生体調節機構の詳細は、その動物実験モデル
も存在しなかったこともあって、いまだに不明のままである。 
 
２．研究の目的 
申請者は、長年にわたる GC 作用解明の取り組みの中で、GC 標的臓器における GC-GR 標的遺伝子
の同定と機能解析、組織特異的 GR遺伝子破壊マウスの作成と解析から、GCによる高次の生体制
御機構をその分子基盤とともに解明しつつある。そこで、これまでの研究をさらに発展させ、 
(i) GC による骨格筋の内分泌–代謝–運動連関、 
(ii) GC による骨格筋-肝臓-脂肪組織連関を介したエネルギーフロー制御、 
の解明を通じて、高次の生体制御機構を GC-GR システムを基軸に明らかにすることを目的とし、
内分泌学の命題である生体恒常性維持機構の本質的理解に迫る。 
 
３．研究の方法 
エネルギー代謝異常を呈する疾患のモデルとして、クッシング症候群モデルマウス、ob/ob 肥満
モデルマウスを用いた。これらの代謝異常における骨格筋の GC シグナルの意義を明らかにする
ため、骨格筋特異的 GR ノックアウトマウス GRmKO を用いた。特に、ob/ob マウスの解析にあた
っては、ob/ob マウスと GRmKO を交配させ、ob/ob 背景の GRmKO を作出した。これらのマウスを
各種条件下で飼育し、代謝プロファイル、骨格筋・肝臓・脂肪の遺伝子発現プロファイルと病理
組織を解析した。 
 
４．研究成果 
（１）クッシング症候群モデルマウスの解析 
コルチコステロンを過剰摂取させたクッシング症候群モデルマウスにおいて、ヒトのクッシン
グ症候群と同様に II 型速筋優位の骨格筋萎縮と脂肪組織増大、脂肪肝を認めたが、GRmKO 背景
ではこれらはいずれも軽減されたことから、クッシング症候群の体組成構築に骨格筋 GR が関与
することがわかった。さらに、GRmKO クッシングでは耐糖能の悪化も軽微であり、肝臓の脂肪か
も軽度であったことから、骨格筋 GR は体組成とともに全身のエネルギー代謝を制御する鍵因子
であることが明らかとなった（図１）。その一方で、GRmKO クッシングでは、GRmKO とは異なり、
アラニン、FGF21 の関与は明らかではなかった。RNAseq による遺伝子発現プロファイル解析か
ら、骨格筋における GR 標的筋萎縮関連遺伝子発現に関して、GCのみならずインスリンが制御因
子として重要であった。すなわち、GC 過剰によるこれらの遺伝子の発現誘導はインスリンによ
って抑制され、インスリンが GC 筋萎縮に対して抑制的に働いていることが示された。さらに、
ストレプトゾトシン投与によってβ細胞を破壊すると GC の作用はより顕著となった。以上から、
クッシング症候群において、筋萎縮は高インスリン血症によって拮抗されるものの、さらなる耐
糖能の悪化によって糖尿病を呈した場合、その抑制作用は減弱することが示唆される。かかる成
果は、クッシング症候群におけるエネルギー代謝のダイナミックな病態を明らかにしたととも
に、クッシング症候群における代謝異常の介入に関して新たな治療戦略を与えるものである。 



 
（２）ob/ob マウスの解析 
Ob/ob マウスはクッシング症候群と同様に顕著な肥満と筋萎縮、耐糖能異常、脂肪肝を呈するが、
ob/obxGRmKO ではこれらの代謝異常は軽減されていた。特に、ob/obXGRmKO ではインスリン抵抗
性が顕著に改善されていた。かかるインスリン抵抗性改善のメカニズムを探索するため骨格筋
RNAseq を行ったところ、GRmKO ではコラーゲンなどの線維化関連遺伝子発現が低下していた。病
理組織学的検索においても、GRmKO では骨格筋線維化が軽減していた。すなわち、顕著な肥満を
呈する状態では、骨格筋 GR 下流の遺伝子発現変化によって骨格筋の線維化が亢進し、インスリ
ン抵抗性の要因となる可能性が示唆された。一方、（１）で調べたクッシング症候群モデルマウ
スにおいてはこのような変化は認められなかったことから、骨格筋線維化は肥満の程度やその
際の脂質代謝異常に左右されることが推定された（図２）。 
 
 

 
 

図１ クッシング症候群モデルマウスにおける骨格筋、脂肪、肝臓の病理組織

骨格筋

脂肪 肝臓

図２ ob/ob肥満マウスにおけるインスリン抵抗性の機序（仮説）
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